Soro comtra o epithelioma ou diphteria das aves

pelo
Drx. H. Marqgues ILisboa

Lidando ha muito mais de um de-
cennio com varias molestias produzidas
por germes filtraveis, que interessam es-
pecialmente a veterinaria, adquiri a con-
viccdo de que taes germes formam um
grupo bem homogeneo, cujos caracte-

res importantes se encontram nas rela-

coes de parasitismo, e que taes caracte- !

res podem ser assim synthetisados:

1o, Todos os filtraveis sfo parasitas
obrigatorios, isto €, s6 manifestam sua
actividade vital no interior de nm hos-
pedeiro, embora se possam conservar
em estado de vida latente, fora do orga-
nismo. As culturas, que 4s vezes se con-
seguenl em meios especiais sZo de cur-
ta duracio e nfo figuram nas collecgdes
dos melhores Institutos, por mais com-
pletas que sejam.

20 Sido muito exigentes gquanto ao
hospedeiro: a peste dos porcos é exclu-
siva dos suinos, a febre aphtosa s6 pode
ser facilmete reproduzida em artiodac-
tilos, o ecpitelioma contagioso das aves
mostra difficuldades de transmissio mes-
mo entre as diversas especies de aves, etc.

3o Nos casos em que a exigencia é
menos accentuada (raiva, variola etc.)

laes germes prestam-se facilmente a mu-
tacdes: virus fixo, vaccina, etc. A raca
assim obtida € vaccinante, e nio se co-
nhece outro meio seguro de se obter
vaccina com filtraveis, porque os pro-
cessos de attenuacfio applicaveis 4s bac-
terias sdo aqui, de regra. muito falhos.

4o As manifestacGes morbidas, que
provocam, sdo muitas vezes aggravadas
pela associacdo com bacterias, em geral
de fraca acciio pathogenica: assim um
paratyphico ou uma pasteurella inter-
vém na forma intestinal ou pulmonar
da peste dos porcos (Hog-cholera e swi-
ne plague); na variola wm estreptoccoco,
e no epitelioma das avas um estafiloc-
coco. e assim por deante.

50. O ataque ao organismo gquando
ndo ¢ mortal, provoca immunidade, &s
vezes de grande duracdo, como se da
na variola, no epitelioma das aves. na
febre amarella, etc., e outras vezes de
praso curto, como na febre aphtosa.

6o. As especies animais sensiveis ao
germe produzem, contra este, soro de va-
lor real. como meio preventivo: assim
soro activo contra a febre aphtosa s6
pode ser obtido nos bovinos e suinos;
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soro contra a peste dos porcos s6 em
porcos; séro contra a variola dos carnei-
ros s6 em ovinos, etc.

Este ultimo caracter é dos que na
litteralura medica ¢ veterinaria se en-
contram com algumas fallkas; assim €
e que para o epilelioma conlagioso das
aves as conclusdes sdo calegoricas ne-
gando-se ao sdéro qualquer valor cura-
tivo ¢ preventivo. Para apoiar a ultima
affirmaciio: “que as especies sensiveis
produzem soro preventivo”, impunha-se
em primeiro lugar a verilicacio com
csta molestia, repelindo-se as experien-
cias ja feilas por oulros pesquisadores
e evitando-se as causas do erro que po-
deriam ter dado margem aos resultados
negativos. Ahi a raziio do presenle {ra-
baiho.

Os estudos realizados no Posto vie-
ram mostrar que aqgui, como em. outros
casos, esses erros sdo de duas naturezas:
a insufficiencia de ddése e uma pseudo
superimmunizacéo.

a) A insufficiencia de dése. Temos
em geral uma certa tendencia para fa-
zer as veritficacdes dossdros com doses
insufficientes, o que nos leva frequen-
temente a negar valor mesmo a sOros
antibacterianos e antitoxicos de grande
poder curativo, como o da peste bubo-
nica, o do tetano, etc. Nos filtraveis,
Moussu, preparando sdro contra a febre
aphtosa com injeccdes de sangue viru-
lenio, obleve soro seguramente de valor.
mas experimentou o seu effeito com
50 cm.So que no caso delle deveria cor-
responder ao terco da dose efficaz. Mas,
quando o3 experimentadores usam doses
importantes, os resultados sdo positivos
quer na febre aphtosa, quer nas outras
molestias por [iltraveis, a nfo ser que
intervenha oufra causa de erro. Assim:

Na vaccina, Raynaud, enire ouiros,
conseguin immunizar bezerros com 250
cmS. de soro de convalescente; e Strauss,
Chambon e Ménard, com cerca de um
litro (E’ possivel que uma superimmuni-
zacAo intensa reduza esta ultima dése

a cerca de um decimo; em outra publi-
cacdo voltarei ao assumpto). Kunio Sato
verificou a formacgdo de anticorpos nos
coelhos inoculados quer na pelle quer na
cornea.

Na wvariola dos carneiros, Duclerc
imimunizou-os com 190 cm.® de soro de
carneiro curado, e Borrel chegou mesmo
a conseguir em carneiros soro de valor
pratico, pois immuniza na dose de 15 a
20 cm?,

Na febre aphtosa, varios pesquisa-
dores verificaram que o sb6ro dos ani-
maes restabelecidos immunisava na dose
de 1 litro e, Loeffer super-immunisando
bovinos, baixou a dése preventiva a 100
e 150 cin?, dése que pode ainda ser re-
duzida a menos de 80. sem concentracdo.

Na peste bovina, algumas centenas
de centimeiros cubicos de soro de ani-
mal convalescente j4 podem proieger.
mas Kolle e Turner, Nicolle e Adil Bey
e outros, pela superimmunisacdo, redw
ziram a dose a cerca de 20 cms.

Na peste dos porcos, o soro forne-
cido pelos porcos superimmunisados €
dos mais poderosos, pois ja protege con-
tra a infeccdio em déses inferiores a
10 cm.? mas, como todos os outros soros
contra fillraveis, a sua acc¢io curativa é
guasi nulla ¢ somente apreciavel em
déses enormes e no inicio da molestia.

Na peste aviaria JUAN e STAUB
conseguiram immuaisar gallinhas com
menos de 1 cm.? de s6ro preparado em
gallinhas.

Na raiva, BABES conseguiu proteger
sempre os cdes, quando empregava so-
ro preparado em cdes; MAGALHAES
conseguiu proteger bois com séro pre-
parado em bovinos (trabalho inedito rea-
lizado no Posto Experimental de B. Ho-
rizonte). Os soros homologos sdo, como
LOEFFLER e outros ja verificaram, sem-
pre mais poderosos do que os heterolo-
£0S.

Nas molestias exclusivas do homem
a verificacdo ¢ mais difficil porque seria
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necessario superimmunisar convalescen-
tes, entretanto:

Na polymyelitis acuta, FLEXNER
e LEWIS, LEVADITI e LANDSTEINER
curaram macacos com soéro de convales-
centes e de macacos snperimmunisados;
NETTER, GENDRON e TOURRAINE.,
NOLECOURT e DARRE’, FLEXNER e
ARROS conseguniram bons resultados na
molestia humana empregando grandes
déses de sbéro de convalescentes;

Na variole PROWAZECK e ARA-
GAO verificaram no séro colhido no de-
cimo segundo dia um certo poder viri-
cida; a superimmunisa¢io daria segura-
mente resultados mais positivos.

Na febre amarella, MARCHOUX, SA-
LIMBENI e SIMOND verificaram que o
soro dos convalescentes ¢ dotado de pro-
priedades preventivas muito nitidas e tal-
vez mesmo de algum poder therapeutico.

Na escarlatina EMIL REISS, além de
outros, obteve bons resultados com séro

de convalescentes, injectando, antes do |

4o dia de molestia, 100 cm.3 na veia
e iSso mesmo em casos graves.

b) A pseudo-superimmunisacdo, isto
é, a colheita do s6ro em individuos
ainda doentes. Os portadores de virus
ou meclhor os eliminadores (virus auss-
cheider) parece que sdo sempre doentes,
ainda que de manifestacdes chronicas
insignificantes. Este facto, que tem sido
verificado de varios lados na peste bo-
vina, é facil de ser observado no epite-
lioma das aves. Uma gallinha apparente-
mente restabelecida, nutrindo-se bem, ef-
fectuando posturas, € considerada como
inteiramente restabelecida; entretanto, si
attentarmos bem, notaremos que, de
guando em quando, ella sacode brusca-
mente a cabegca. Essa gallinha soffre de
um ligeiro corysa chronico, e quer o li-
quido, quer o sangue sdo infectantes.
Nessas condi¢cbes pensa-se em uma im-
munitas non sterilisans, porque se ob-
tem um séro infectante.

Com o fim de verificar as falhas
apontadas, foram emprehendidos no Pos-

to varios trabalhos. Os resultados obtidos
com o epithelioma ou diphteria das aves,
de mais facil experimentac¢io, podem j4
ser publicados.

Quando se lida com um grande nu-
mero de pintos e gallinhas inoculados
com epithelioma, ndo se pode ter duvidas
sobre a identidade desta molestia com
a diphteria das aves. Nio s6 todos os
pintos no periodo que precede a morte
apresentam symptomas mais ou menos
acceninados de diphteria, como tambetn
é frequente o apparecimento de placas
diphtericas no decurso da bouba; além
disso, nio ¢ de todo raro o apparecimen-
to de casos em que as inoculagdes pro-
vocam exclusivamente diphteria. Nas gal-
linhas as inocula¢des de fortes doéses de
cpithelioma, feitas sob a pelle ou no peri-
tonco. provocam, de regra, diphteria.

Além dessa prova por inoculacio,
que ja foi anteriormente estudada prin-
cipalmente por S. VON RATZ e por UH-
LENHUT e MANTEUFEL (1910), as pro-
vas serologicas, que publicarei mais tarde.
sdo confirmadoras dessa affirmacio, em-
bora MANTEUFEL inoculando 5 cm,.
de séros de aves immunes nfio verificas-
se propriedades therapeuticas, o que nfo
é de extranhar.

O preparo do soro antiepitheliomato-
so estd sendo feito actualmente s6 com
malerial de epithelioma triturado em gral
de pedra, coado em panno e finalmente
filtrado em papel, technica semelhante
4 que jA usamos no preparo do sOro
antiaphtoso e outros ainda em estudos.
Evitei, nesse caso, confrariamente ao que
fazemos na febre aphtosa, a via intrave-
nosa, embora a considere a melhor via
para superimmunisac¢des, porque no caso
das gallinhas a sua difficuldade tira-lhe
o valor pratico; preferi por isso as ino-
cula¢des intraperitoneaes.

Para fugir aos eliminadores de virus.

* resolvi tomar sempre grandes lotes de
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gallos ou gallinhas, ndo muito novos, ¢
fazer nelles uma primeira inoculacio de
prova. Apezar de se tratar de aves (ue
pela idade ja tiveram probabilidade de
se infectar anleriormente, sou constante-
mente forcado a eliminar cevca de 500,
porque alguns adquirem diphteria franca
e outros manifestam a corysa chronico a
que me referi.

As aves, que durante uma semana
de observacio cuidadosa ndo apresentam
signaes de molestia, a ndo ser uma ligei-
ra diarrhéa verde, sdo separadas para a
superimmunisacio. Esta é feita de accor-
do com a technica geral que adoptamos
na pralica correnle para o preparo do
soro contra os filtraveis, com as modifi-
cacoes de dose ¢ via de inoculacio neces-
sarias no caso a saber:

1a, (Inoculacdo de prova) Inj. hy-

podermica de 0,1 gr. de bouba tri-
turada e diluida em sol. physiolo-
gica, filtrada em panno e papel.

21, Inoculacdo, no peritoneo. de 0,5

gr. de boubas convenicntemente
triluradas. diluidas e filtradas.
Inocunlacdo intraperiloneal de 1
gr. do material referido.

3a.

4a. Inoculacdo intraperitoneal de 2

gr. do material referido.

52, Inoculacdo intraperitoneal

gr. do material referido.

As aves superimmunisadas sio sa-
crificadas no decimo dia depois da 3a.
inoculacdo. O soéro obtido deve ser em-
pregado no mesmo dia, porque a conser-
vacdo com acido phenico provoca con-
vulsdes nos pinlos novos, 4s vezes mor-
taes e produz wmna grande irritacio no
ponlo de inoculacio. O ajudante-chintico
do Poslo, BAETA VIANNA, prelende cor-
rigir esse defeito, substiluindo essa subs-
tancia conservadora e alem disso effec-
tuando a concentracdo pela reduc¢io do
volume do sdro.

Os pintos escolhidos devem ser mui-
to novos, para evitar os animaes que ji
se¢ immunisaram por ataque anterior.

Os pintos de idade superior a tres
mezes jd resistem melhor a infecclo, e
mais ainda os frangos e aves adultas;
eslas curam-se sem lratamento.

Depois de varias {entativas cheguei
a verificar que a dése de 2,5 cm3., ji pro-
tege quando inoculada previamente e 4s.
vezes. ainda. quando injectada pouco de-
pois do virus

de 4

Segueni-se alguns resumos das expericncias mais recentes.
I Serie

Pinlos de um mez inoculados com

2

4

-
5

cm3. de soOro antiepitheliomatoso.

1—1Inj. 5 depois do virus (esfregado na cabeca) Nada soffren

2— « 10 «

3—- « 1% «

4— <« 200 « «
5= a ¥ «

6 — Inoculado somente coin bouba

S6 o pinto injectado 5

ounfros boubas menores.

«

(morte)

minutos depois do virus nada soffreu, todos os ou-
tros morreram deniro de 33 dias. Os pintos 4 e

5 tiveram boubas enormes. os

Il Serie

Pintos de um ez inoculados com 3 cm, de soro antiepitheliomatoso e

extracto de baco.

7-1Inj. 15’ antes do virus (esfregado na cabeca)

8—Idem



9—1Inj. 15’ depois do virus...... ... ... . ... Nada

10— dem. . ¥
11—1Inj. 1 h. depois do virns. ... ... ... ... ... i T
12— Idem . oo e ¥
13—1Inj. de extr. de bago 1 h. depois.............. ... ... ... ..., T
1 (= 1 P T
15—Inoculado sontente com virus. ............ ... ... i T
®=1EE T 0 000000000000 0060000000006000608060866666E5656006000006000060G6 00 T

Os pintos que soffreram a injeccdo de séro antes da inoculagio do virus
(por aftrito na cabec¢a) nio se infectaram, ji4 a injeccdo feita 1/4 de fora de-
pois do virus, sé6 protegeu um dos dois inoculados, dahi por deante o efeito
protector foi nullo. Os pontos 11 e 14 s6 apresentaram placas diphtericas,os
outros boubas.

1] Serie

Pintos de cerca de dois mezes inoculados com 24 ¢ 6 cm3. de soro antie-
pitheliomatoso ou de séro normal.

17—1Inj. 2 h, antes (2 cm3) e 1 h. antes (mais 2 ecm3)................ ... Nada
I8 —Idem. .. e Nada
19—1Idem com soro de gallinha normal................................ Bouba
20—ddem ddem ... ... Bouba
21 —Inoc. somente com virus (esfregado na cabega).................... Bouba

Nesta experiencia ainda o soro se mostrou de valor preventivo absoluto.
1V Serie

Pinlos de pouco mais de dois mezes inoculados com 2,4 ¢ 6 cm; de séro an-
ti ou de s. normal.

Injecgbes preventivas (séro anti)

22—1nj. 2 em3 24 h. antes do virus (inj. hypod.). ................ ... .. Bouba
B T (13 1 PP Nada
24—1Inj. 2 cm?® 24 h. e 21 h. antesdo virus................ .. ......... Nada
25 —Idem. ... . total 4 e¢m3 | Nada
200 (s (3115550000000 0 00 00 0 0OBBAAA00 060888 oo ool oo oo o I ¢ o/688A66EE0 0o o Nada
2T —Idem. .. ]Nada
28—1Inj. 2 cm3 24 h. 21 h. e 18 h. antesdo virus....................... Nada
20— ddem . ... e total 6 cm3 | Nada
0 2o (1) 12 PP A Nada
Bl =Ilel ik 5606855566086 6% 0 M85 0000 866 0o 0 0000000 BBBBBB000aB6 00000005 Nada

Injecgdes preventivas (séro normal)

32—1Inj. 2 cm? sé6ro norm. 24 h. antes do virus........... ... Bouba
33—1Inj. 2 cm3 24 h. e 2 cm3 21 h, antes do virus, ........ . total 4 cm3 ( Bouba
ZE L (V15 6 0 0 0 0 BB 0 6 0 006 06 6 G060 600G & 500 BB 8860 6666 600 E B 000000 a0 Bouba
35—1Inj. 2 cm3 24 h. 21 h. e 18 h. antes do virus........... total 6 cm3 {Bouba
D=0 6 00000 « 00000066 00005000080083000380B888R600060A030000000000000 Bouba
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Injecgdes curativas (sbro antl)

37— Inj. 2 c3 logo depois da inj. hypod. de virus..................... Nodulos
6= i lITT 6o 088 B B0 88600000058 0000060060E0088800000008aa8 8508 6 5o Bouba
39-Inj. 2 cm? mais 2 cm? depois da inj. de virus...................... Nodulos
A= T o a om0 o et o8 0805000850 080800a00050a800888000055035080 total 4 cm3 ; Nodulos
351 = TKUEITT . - o o0 0000060606 66060000060060Haa@A008000000600000006846000000¢ Nodulos
) = TIN5 o A R e S S S St { Nodulos
43—1Inj. 2 cm? mais 2 depois da inj. virus............ Nodulos
A =Tl s 5 a0 0 00 ABBAE 8 86800068 608005608008850006500000080 total 6 cm3 | Nodulos
45— TGl E01h R s B 5 0 8ot B a b a8 850508 688 aBBEE6E: o BEEEBEGI 600 0 BE0E o 6 Nodulos
A6 — T I, .o i Nodulos
Injecgdes curativas (séro normal)
47— 1nj. de 2 c¢m? loge depois da inj. de virus...............ooo Bouba
48 —Inj. 2 cm? mais 2 depois da inj. virus................. total 4 cm3 [ Bouba f
B0 LRI o o et | Bouba ¥
50— 1nj. 2 cm? mais 2 e mais 2 depois do virus........... .. total 6 cm? § Bouba (sacrif.
BT DAIL. . e ee e e e e e e ! Bouba
Testemnuhas
52 — Inoculado sémente com VIrUS. . ... ... i Bouba
25 T [ - 1 TS Bouba
B == TG 4 o0 o o 0 o adBEEEEBG0000 0666862706 07000 098600000 d6a666 500400 Bouba
35 =TI R 40 - 200500 d08800800 -5 0dB0500a00080500a0dBECS ©55a00a00000500 Bouba
)= E LTI 0 o 0 e 0 & B IR G o7 s ARRIRIIIE 55 565 QIO 0 636 K1 o 06 01 6 00 Bouba

Os pintos ndo supportam injeccdes de mais de 2 a 3 @m?. por isso nesta se-
ric as injeccdes de 4 e 6 cm, foram feitas em duas e lres vezes com intervallos

approximados de tres horas.

Os nodulos que se observam no ab-
domen (ponto de injecgdo do soro) dos
pintos de numeros 38 a 46 parecem de-
vidos ao acido phenico necessario 4 con-
servacio do soOro, isso nio se observou
nos de numeros inferiores, que foram

injectados com soéro fresco, ncmi nas
testemunhas de soro normal, tambem
fresco.

Aqui, mais uma vez, o valor pre-

ventivo do soro foi completo, quando a

dose de soro era de 4 a 6 cmnd.

Podemos portanto concluir aue € fa-
¢il a oblengdo de séro contra o epithelio-
ma das aves, desde que:

1o as aves em superimmunisacio sup-
portem as inoculagdes sem mani-
festacdes morbidas, ainda que li-
geiras (coryza chronico, por exem-
plo).

(ol

20 que se verifique o poder do soro
immunisante com doéses elevadas
em relacio ao peso do animal
que se prefende proteger contra a
infeccio.

A simples passagem do material vi--
rulento atravez de panno e papel de fil-
tro poderd parecer, 4 primeira vista, que
prejudica a experimentacfio, mas néo pre-

{ tendi. de forma alguma. demonstrar a

filtrabilidade do germe da diphteria das
aves. isso ja esta brilhantemenie feito
por grandes pesquisadores; o meu intuito
foi mostrar que as gallinhas superimmu-
nisadas com material virulento forne-
cem sOro contra uma moleslia de germe
filtravel que parecia fugir ao principio
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gcral: OS germes /illl-aueis produzenl, ] maes SCnSil’EiS (i molé'slia (I(? que sdo

A . ¢ a.
de regra, soro preventivo, quando ino- kS

culados de modo conveniente nos ani- Bello Horizonte, 21—Maio—1922




